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A
vec une incidence standardisée de 82,3 cas pour 100 000, le cancer du sein (CS)
représente en France près de 35 % des tumeurs malignes chez la femme et envi-
ron 42 000 nouveaux cas par an [1]. L’augmentation de l’incidence est régulière
depuis plus de trente ans.
Peu de données nationales récentes sont disponibles concernant les caractéristiques
cliniques, anatomopathologiques et les modalités de traitement des cancers du sein infil-
trants. Les principales références sont l’ancienne étude de la CANAM [2], l’étude des
Registres [3] et les études régionales en Aquitaine [4, 5] et en Bourgogne [6]. Au début de
l’année 2001, il a donc été décidé de réaliser avec le soutien logistique des laboratoires
Astra-Zeneca, un observatoire national afin d’analyser en détail les cancers du sein infil-
trants (CSI) survenant en France.
Les objectifs principaux étaient les suivants :
– mesurer la prévalence de la positivité des récepteurs hormonaux, estrogènes (RO)
et progestérone (RP), car ces deux éléments restent des facteurs prédictifs thérapeutiques
incontournables ;
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– identifier les attitudes thérapeutiques, tant du point de vue locorégional (chirurgie et
radiothérapie) que systémique (chimiothérapie et hormonothérapie), et tout particuliè-
rement par rapport au statut des récepteurs hormonaux et selon le statut ménopausique.
Matériel et méthodes
Cent vingt-quatre (124) services français (67 issus du service public et 57 issus du
privé) ont participé à l’étude. La répartition selon les types d’institutions était la suivante :
CHU : 17 %, CHG : 22,6 %, CRLCC : 14,5 %, cliniques privées (et assimilés) : 45,9 %. Afin
d’obtenir une représentativité optimale de l’échantillon des patientes, il avait été
demandé aux médecins enquêteurs d’inclure par ordre chronologique, dès la mise en
place de l’étude, les dix premières nouvelles patientes consultant pour un CSI, sans exclu-
sion de stade ou limitation d’âge. Les patientes ayant d’autres antécédents néoplasiques
et/ou un carcinome mammaire in situ (canalaire ou lobulaire) étaient exclues.
Entre le 1er octobre 2001 et le 30 avril 2002, 1 305 patientes ont été incluses ; 146
dossiers ont été exclus pour non-respect des critères d’inclusion, insuffisance de données
(en particulier histologiques) ou dépôt tardif après le 30 avril 2002, date de clôture de
l’étude. Au total, 1 159 dossiers ont été saisis et analysés.
Des paramètres cliniques (âge, antécédents familiaux, statut ménopausique, prise
éventuelle de traitement hormonal substitutif [TSH], taille tumorale) et anatomopatho-
logiques (pT, pN, état des récepteurs hormonaux [RO, RP], éventuelle surexpression de
l’oncogène Her-2) avaient été collectés, de même que les diverses modalités thérapeu-
tiques (type de chirurgies mammaire et axillaire, volumes irradiés, type de chimiothéra-
pie et d’hormonothérapie). Pour toutes les patientes, les comptes-rendus anatomopa-
thologiques avaient été vérifiés de façon exhaustive. Le logiciel SPSS (Statistical Package for
the Social Science, version 6.1, SPSS inc. Chicago IL) a été utilisé pour tous les calculs.
Résultats
Caractéristiques démographiques de la population
L’âge moyen était de 58,4 ans (26-100, avec une médiane à 57 ans) ; la figure 1 en montre
la répartition. On observe, en particulier, que 5,6 % des femmes avaient moins de 40 ans et
20,4 %, plus de 70 ans ; 85,3 % des patientes avaient eu au moins une grossesse (âge
médian : 24 ans). Un ou plusieurs antécédents de cancer du sein familial (1er et/ou 2e degré)
étaient notés chez 25,8 % des patientes. Ce pourcentage était respectivement de 37,3, 26,5
et 20,2% chez les patientes de moins de 40 ans, de 40 à 69 ans et de 70 ans et plus (p = 0,02).
Sept cent soixante deux (762) patientes (66,2 %) étaient ménopausées lors du diagnos-
tic du CSI. L’âge médian de la ménopause était de 50 ans et 287 de ces patientes ménopau-
sées (38,3 %) avaient eu un traitement hormonal substitutif (THS), dont 31 (12 %) par
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estrogènes seuls et 228 (88 %) par
une association d’estrogènes et de
progestatifs (avec des données
manquantes pour 29 cas). La durée
moyenne du THS était de 7,6 ans
(dont plus de 10 ans pour 20 %).
Caractéristiques cliniques 
des tumeurs
Le tableau I illustre la répartition
des lésions selon la classification
TNM (IUCC, 1997). On note, en particulier, que 7,8 % des
lésions ont été découvertes uniquement à la mammographie
(ou à l’échographie) et que le pourcentage de formes avancées
est assez faible (7,3 % de T3 et 5,8 % de T4) ; 40 patientes
étaient métastatiques d’emblée, soit 3,5 % (0,4 et 2,1 % pour
les tumeurs T1 et T2, mais 7 et 34,3 % pour les tumeurs T3 et
T4 respectivement).
Caractéristiques anatomopathologiques
Mille quarante-sept (1 047) patientes ont été opérées
d’emblée et 1 024 (97,6 %) ont eu un curage axillaire. La
répartition des sous-types anatomopathologiques était la
suivante : carcinomes canalaires infiltrants (CCI) : 82,3 % ;
carcinomes lobulaires infiltrants : 11,6 % ; formes mixtes :
3,3 % ; autres types (médullaire, mucineux, tubuleux) :
2,8 %. Les grades histopronostiques (SBR) étaient ainsi
répartis : SBR 1 : 23,5 %, SBR 2 : 45,1 %, SBR 3 : 27,8 % et
formes non précisées : 3,6 %. Le taux global d’envahissement
axillaire histologique était de 44,4 %, avec respectivement
29,5 % de pN1-3 et 14,9 % de
pN > 3. Dans ces deux groupes
de lésions, on retrouvait
respectivement 40 et 60 % de
ruptures capsulaires. Le taux
de pN+ augmentait régulière-
ment en fonction de la taille
lésionnelle clinique : il était de
20,6 % pour les lésions infra-
cliniques (T0) et de 36,7, 56, 69
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FIGURE 1. Histogramme en fonction de l’âge.
TABLEAU I. Classification TNM.
Population totale
TNM n %
T0 90 7,8
T1 522 45
T2 375 32,4
T3 85 7,3
T4 67 5,8
Tx 20 1,7
Total 1 159 100 %
N0 850 73,3
N1 253 21,8
N2 33 2,8
Nx 23 2,1
Total 1 159 100 %
M0 1 119 96,5
M1 40 3,5
Total 1 159 100 %
TABLEAU II. Corrélation entre la taille histologique 
et l’envahissement ganglionnaire (pN+). Taux en %.
pT pN 0 1-3 > 4 Total pN+
pT1a (≤ 5 mm) 88 12 0 12
pT1b (6-10 mm) 78,6 17,9 3,5 21,4
pT1c (11-20 mm) 59,5 31 9,5 40,5
pT2 (21-50 mm) 40,1 35 24,9 59,9
pT3 (> 50 mm) 32,4 20,6 47,1 67,7
Total 55,6 29,5 14,9 44,4
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et 86 % pour les T1, T2, T3, et T4 respective-
ment. L’envahissement était également corrélé
de façon très précise à la taille histologique
lésionnelle (tableau II). On remarque que,
même pour les petites lésions de moins de 5 et
10 mm respectivement, les taux de pN+ sont
de 12 et de 21,4 %.
Le taux de pN+ était également corrélé au
nombre de ganglions prélevés et passait de
29 % à 49 % quand moins de 6 et 11 ganglions
ou plus étaient prélevés respectivement
(figure 2).
Des emboles vasculaires ou lymphatiques
ont été notés pour 243 des 999 tumeurs évalua-
bles (24,3 %). Leur présence était significative-
ment corrélée au grade SBR3 (p < 0,0001), la
taille > 2 cm (p < 0,0001) et l’envahissement
ganglionnaire axillaire (p < 0,0001).
Le dosage de l’oncogène Her-2 a été effectué dans 340 cas (30,6 %). Une surexpres-
sion significative a été retrouvée dans 20,6 % des cas (70/340). Cette surexpression est
retrouvée dans 18,8 % des tumeurs RH+ et 29,2 % des tumeurs RH-, mais elle n’est
influencée ni par la taille tumorale ni par l’envahissement ganglionnaire.
Le dosage des récepteurs hormonaux a été réalisé pour 98,9 % des patientes. La
méthode immuno-histochimique (IHC) a été employée pour 1 074 patientes (92,7 %) et
les méthodes immuno-enzymatiques et par radioligand pour 5,7 et 2,8 % des patientes
respectivement, sachant que 14 patientes ont eu une combinaison des deux méthodes.
Pour chaque tumeur, la positivité des récepteurs avait été définie par une variable RH
tenant compte du statut du récepteur d’estrogène et de celui de progestérone. L’analyse
a porté sur deux groupes :
– les tumeurs RH + : RE+ RP+ ; RE+ RP(-) ; RE(-) RP+ ; RE+ RP inconnu, RE
inconnu RP+ ;
– les tumeurs RH(-) : RE(-) RP(-).
Le seuil de positivité retenu dépend de la technique de dosage : > 10 fml/mg pour les
dosages par radioligand ou par méthode immuno-enzymatique et ≥ 1 % de cellules
marquées avec une intensité +, ++, +++ pour la méthode immuno-histochimique.
Les résultats sont présentés après avoir exclu les patientes métastatiques d’emblée
(n = 40) et celles ayant bénéficié d’un traitement néoadjuvant (n = 70). Cette analyse
porte donc sur 1 049 patientes. Le tableau III indique les taux de positivité des récepteurs
selon les méthodes, et le tableau IV, le nombre de cellules marquées et leur intensité pour
la méthode IHC. Globalement, on retrouve 83,9 % de tumeurs RH+ (avec 81 % de RE+
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FIGURE 2. Corrélation entre le nombre 
de ganglions prélevés et l’envahissement 
ganglionnaire.
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et 71 % de RP+) et 16,1 % de tumeurs RH(-), avec respectivement 68,3 % de RE+ RP+ ;
12,8 % de RE+ RP(-) ; 2,8 % de RE(-) RP+ et 16,1 % de RE(-) RP(-). Pour les femmes de
moins de 40 ans, le taux de RH(-) passe à 27,5 %, alors qu’il est de 15 % pour toutes les
autres. Par ailleurs, les taux de RH(-) sont de 2,4, 7,4 et 40,7 % pour les tumeurs SBR I,
II et III respectivement (p < 0,001).
Influence du THS
Parmi les 762 femmes ménopausées, 287 (37,7 %) avaient reçu un THS, dont 12 %
par estrogènes et 88 % par différentes combinaisons estroprogestatives.La durée médiane
de prescription avait été de 6 ans, mais avec 21 % des patientes ayant eu plus de 10 ans de
traitement.
L’âge médian de diagnostic du CSI était respectivement de 60 et 67 ans pour les
patientes avec et sans THS (p < 0,0001). À l’exception les RH, tous les paramètres
cliniques et histologiques sont significativement plus favorables parmi les patientes
ayant eu un THS (tableau V). On note, en particulier, un taux inférieur de tumeurs de
grade SBR3 : 19,7 % versus 29,5 %, (p < 0,01) et un taux de pN+ de 36,8 % versus 48,1 %
(p = 0,0027), avec en particulier un pourcentage très réduit de lésions avec envahisse-
ment ganglionnaire massif (pN > 3) : 11,2 % versus 20 %.
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TABLEAU IV. Analyse détaillée de l’évaluation des RO et des RP 
pour la méthode IHC.
Nombre de cellules marquées
0 1-10 % (%) > 10 % (%) Total
RO 213 (20,3) 51 (4,9) 84 (74,8) 1 048(1)
RP 305 (30,3) 92 (9,1) 611 (60,6) 1 008(2)
1 : 26 données manquantes.
2 : 66 données manquantes.
Intensité du marquage
+ (%) ++ (%) +++ (%) Total
RO 97 (13) 216 (29) 433 (58) 746(1)
RP 89 (14,5) 195 (31,9) 328 (53,6) 612(2)
3 : 115 données manquantes.
4 : 157 données manquantes.
TABLEAU III. Positivité des récepteurs hormonaux selon les différentes
méthodes de dosage.
Méthode Méthode Méthode
immuno-enzymatique radioligand immuno-histochimique
RO + 82,7 % (43/52) 87,5 % (28/32) 80,7 % (835/1 035)
RP + 79,2 % (38/48) 68,7 % (22/32) 70,6 % (703/995)
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Traitements réalisés
Chirurgie
Quarante  (40) patientes (3,5 %) étaient métastatiques d’emblée et ont reçu des traite-
ments très hétérogènes. Soixante-dix (70) patientes, dont 27 T2 (7 %), 22 T3 (26 %) et 21
T4 (31,3 %), ont reçu un traitement néoadjuvant et 1 049 (90,5 %) ont été opérées d’em-
blée ; 36 patientes (3,5 %) ont été incluses dans un essai thérapeutique de chirurgie. Globa-
lement, 813 (77,5 %) ont eu une chirurgie conservatrice et 236 (22,5 %) une mastectomie.
Les types d’interventions varient avec l’âge et le plus haut pourcentage de mastectomies
(32,4 %) était retrouvé chez les patientes de 70 ans et plus (tableau VI). Pour les patientes
traitées de façon conservatrice, l’exérèse était considérée complète, incomplète ou
douteuse, dans 90,6, 7 et 2,4% des cas, respectivement. Un prélèvement ganglionnaire axil-
laire a été effectué chez 1 024 des 1 049 patientes opérées d’emblée (97,6 %) ; 28 patientes
(2,7%) ont eu uniquement un prélèvement du ganglion sentinelle (GAS), 158 (15,4%) ont
eu un GAS et un curage axillaire, et 838 (81,8 %) ont eu un curage classique.
Radiothérapie
Parmi les 1 049 patientes opérées d’emblée, 990 (94,4 %) ont reçu une irradiation et
43 (4,3 %) ont été incluses dans un essai thérapeutique de radiothérapie. Parmi les 813
TABLEAU V. Influence du THS sur les caractéristiques des cancers du sein chez les 762 patientes
ménopausées.
THS + THS - p
n % n %
Stade I-II 268 94,4 385 85 < 0,001
III 12 4,2 44 9,7
IV 4 1,4 24 5,3
Sous-type histologique CCI 221 77,3 393 84,3 < 0,02
CLI 41 14,3 50 10,7
CCI + CLI 14 4,9 9 1,9
Autre 10 3,5 14 3,1
Grade SBR I 73 26,7 104 22,7 < 0,01
II 138 49,5 210 45,9
III 55 19,7 135 29,5
Non spécifié 13 4,7 9 2
pN 0 170 63,2 218 51,9 0,0027
1–3 69 25,7 118 28,1
> 3 30 11,2 84 20
RH Positifs 228 83,2 368 83,1 NS
Négatifs 46 16,8 75 16,9
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patientes ayant bénéficié d’une chirurgie partielle, 793 (97,5 %) ont reçu une irradiation
mammaire complémentaire, dont 74 % avec une surimpression du lit tumoral. Parmi les
236 patientes ayant eu une mastectomie, 195 (83 %) ont reçu une irradiation complé-
mentaire ; la paroi thoracique a été irradiée dans 89 % de ces cas. Les différents volumes
ganglionnaires irradiés après chirurgie partielle et mastectomie sont détaillés dans le
tableau VII.
Chimiothérapie
Six cent dix (58,7 %) des 1 040 patientes opérées d’emblée (9 données manquantes) ont
reçu une chimiothérapie (CT) ; 88 patientes (14,4 %) ont été incluses dans un essai. Dans
environ 77 % des cas, le protocole contenait de l’épirubicine, mais à des doses variables. La
répartition détaillée est illustrée dans le tableau VIII. En moyenne, 6 cycles ont été délivrés.
La CT a été réalisée chez 78 % des femmes préménopausées et 49,4 % des femmes méno-
pausées, et respectivement chez 39 et 84 % des pN0 et pN+ ; de même elle a été délivrée
chez 54 et 82 % des patientes RH+ et RH(-)
respectivement, de même, que chez 28,5,
57,6 et 84,8% des patientes avec des tumeurs
SBR 1, 2 et 3 respectivement. Enfin, la CT a
été prescrite pour 55 % des patientes ayant
eu une chirurgie conservatrice et 69 % des
patientes ayant eu une mastectomie.
Hormonothérapie
Huit cent trois (77,4 %) des 1 037 patien-
tes opérées d’emblée (12 données manquan-
tes) ont reçu une hormonothérapie (HT) et
TABLEAU VIII. Types de chimiothérapie utilisées 
chez les patientes opérées d’emblée.
Protocole N %
FEC 100 281 46,4
FEC 75 116 19,3
FEC 50 67 11,1
FAC 39 6,4
AC 19 3,1
CMF 12 1,9
Autres 71 11,8
N total = 605 (5 données manquantes).
TABLEAU VI. Âge et type de chirurgie.
Âge Chirurgie partielle Mastectomie Total
n % % n % n
< 39 ans 39 75 13 25 52
40-69 ans 629 80,3 154 19,7 783
> 70 ans 142 67,6 68 32,4 210
TABLEAU VII. Traitement radiothérapique des aires ganglionnaires en fonction
du type de chirurgie initiale.
RT
Type chirurgie CMI (%) Susclav. (%) Axillaire (%)
Chirurgie conservatrice 47 47 12,6
Mastectomie 66,4 79,4 23,6
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61 (7,8 %) étaient incluses dans un essai thérapeutique. Le tamoxifène a été utilisé dans
91 % des cas, les agonistes de la LHRH dans 6 % et un inhibiteur de l’aromatase non stéroï-
dien dans 5,3 % des cas. Une seule patiente a eu une castration chirurgicale et aucune n’a
eu d’irradiation ovarienne. Une HT a été prescrite chez 22 et 78 % des patientes pré- et
postménopausées ; 42% des patientes ont eu un traitement combiné (CT + HT), dont 45%
en préménopause et 55 % en postménopause.
Conclusion
Cette étude a permis d’obtenir des données nationales précises et actualisées concer-
nant les caractéristiques clinicopathologiques des cancers infiltrants du sein ainsi que les
différents traitements appliqués. Jusqu’à présent, deux autres études avaient fourni des
données similaires en 1992 (étude CANAM) [2] et 2001 (étude des Registres) [3].
On note que l’âge médian est plus jeune (57 ans versus 60 et 62 ans respectivement),
mais que le taux de patientes ménopausées est identique. Les caractéristiques histolo-
giques sont comparables à celles retrouvées dans les autres études françaises [2-6] ou
aux États-Unis [7] et en Australie [8]. On remarque, cependant, que la presque-totali-
té des patientes a eu un dosage des RH selon les recommandations nationales SOR
(Standards, options et recommandations), alors que beaucoup d’études étrangères,
notamment anglaises, font état d’un taux de RH inconnu de 10 à 35 % des cas. Parmi
les femmes ménopausées de notre cohorte, 38 % avaient eu un THS, ce qui est compa-
rable à d’autres séries. Comme pour d’autres études [10-12], il a été confirmé que ces
patientes présentaient des caractéristiques anatomopathologiques significativement
plus favorables (lésion de plus petite taille avec moins d’envahissement ganglionnaire
axillaire et peu de lésions de grade SBR3).
Le pourcentage de traitement conservateur est particulièrement élevé (77 %) par
rapport aux données de la littérature [13, 14]. Cela confirme que l’indication du trai-
tement conservateur est très bien suivie en France pour les lésions T1T2 comme
recommandé par les SOR [9].
Ce taux varie peu avec l’âge et on ne note donc pas de “sous-traitement” des fem-
mes âgées (> 70 ans) comme dans de nombreuses autres séries étrangères [15-17]. De
même, l’irradiation mammaire complémentaire est systématique, conformément aux
résultats de plusieurs essais et de la méta-analyse (réduction des taux de RL de 20-30 %
à 6-11 % approximativement) [9, 18]. La surimpression est aussi largement utilisée
(74 %) en accord avec les résultats du grand essai européen de l’European Organisation
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) [19, 20], qui montre un bénéfice
significatif en contrôle local, surtout chez les femmes de moins de 50 ans.
Dans cette étude, le curage axillaire a été encore largement utilisé, et le taux global
d’envahissement ganglionnaire (44,4 %) est tout à fait comparable à celui des autres
séries [21, 22]. Il est intéressant de noter que, comme pour plusieurs autres études [23,
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24], le nombre de ganglions prélevés influence le nombre de ganglions envahis retrouvés
(figure 1). On constate, en effet, que le taux de pN+ passe de 29,2 à 47 % quand moins
de six et plus de huit ganglions ont été prélevés, respectivement.
Bien entendu, dans les dernières années, la pratique du ganglion sentinelle tend à se
diffuser considérablement et devient presque systématique pour les tumeurs T1 [25-
27]. L’irradiation postmastectomie a été également réalisée très fréquemment, en
accord avec les recommandations françaises [9, 18, 28], qui sont plus “larges” en ter-
mes d’indications que les recommandations nord-américaines, incluant en particulier
les lésions avec un envahissement ganglionnaire axillaire modéré (pN1-3). Il faut rap-
peler ici que deux essais danois et un essai canadien, tout récemment réactualisés, ont
démontré une amélioration très significative non seulement du contrôle local, mais
également de la survie à long terme (+ 9 %) grâce à ce traitement, tant pour les fem-
mes préménopausées que pour les femmes ménopausées [9].
En revanche, les indications spécifiques de l’irradiation axillaire restent très discu-
tées et dépendent, selon les équipes, du nombre de ganglions envahis ou de la présence
de rupture capsulaire, voire d’un envahissement massif.
Une chimiothérapie a été prescrite chez 59 % des patientes et respectivement chez
78 et 49 % des patientes pré- et postménopausées. Ces pourcentages sont plus impor-
tants que ceux des études précédentes et sont le reflet des récentes recommandations
internationales (Saint-Gallen, ASCO) définies en particulier après 2000 [29, 30].
L’épirubicine reste le traitement de référence, mais on remarque d’importantes varia-
tions dans les dosages avec 46 % de FEC 100, 19 % de FEC 75 et 11 % de FEC 50. Les
protocoles américains à base d’adriblastine (AC, FAC) sont utilisés dans moins de 10 %
des cas, et le CMF, dans moins de 2 % des cas. Bien entendu, ces pratiques sont en cours
de changement depuis l’introduction des taxanes.
Les récepteurs hormonaux sont devenus au fil des années un facteur prédictif et pronos-
tique majeur, justifiant l’utilisation croissante de l’hormonothérapie [32]. Celle-ci a été
prescrite chez 77 % des patientes, et pour plus de 91 % par tamoxifène, conformément à
l’AMM de l’époque. Bien entendu, depuis deux ans, l’utilisation des inhibiteurs de l’aro-
matase a considérablement augmenté. L’utilisation très large des traitements médicaux
adjuvants est justifiée tant par les recommandations nationales [9] que par les résultats
des méta-analyses de 1998 [33, 34], qui viennent d’être confirmés par l’actualisation de
2005 [35]. Cette dernière montre que la chimiothérapie à base d’anthracyclines
(FAC/FEC) réduit très significativement le risque de récidive à 15 ans chez les femmes de
moins de 50 ans (41 % versus 53,5 %) et également chez les femmes de 50 à 69 ans (53,4 %
versus 57,6 %).
En termes de mortalité spécifique (décès par cancer du sein), celle-ci passe de 42,4 à
32,4 % et de 50,4 à 47,4 % dans les deux groupes précités. Par ailleurs, le tamoxifène
réduit le risque de rechute, toujours à 15 ans, de 45 à 33,2 %, de même que la mortalité
de 34,8 à 25,6 %.
Modalités thérapeutiques dans la prise en charge des cancers du sein
500 27es journées de la SFSPM, Deauville, novembre 2005
Le bénéfice est indépendant du statut ganglionnaire et de l’utilisation éventuelle
d’une chimiothérapie. Les modalités optimales d’utilisation des traitements adjuvants
se retrouvent dans les programmes d’aide à la décision thérapeutique (en particulier
Adjuvant Online.com), qui permettent d’évaluer précisément les risques de rechute et de
mortalité (spécifique et globale) à 10 ans en fonction des principaux facteurs décision-
nels (âge, pT, pN, RE, SBR) [36, 37].
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